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Проведено комп’ютерне моделювання повнорозмірної структури АІМР1/р43 – компонента аміноацил-
тРНК-синтетазного комплексу вищих евкаріот. Побудована модель просторової структури димеру 
АІМР1/р43. Методом кругового дихроїзму отримано експериментальні дані про вміст елементів вто-
ринної структури АІМР1/р43. Визначена просторова структура AIMP1/р43 відкриває можливість про-
водити структурно-функціональний аналіз взаємодії з іншими біологічно важливими молекулами 
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Computer modeling of 3D structure of full-length AIMP1/р43 – component of aminoacyl-tRNA synthetase com-
plex in higher eukaryotes, was performed. The model of the spatial structure of the dimer AIMP1/р43 was ob-
tained. Experimental data on the content of the secondary structure of AIMP1/р43 was determined by circular 
dichroism method. The spatial structure of AIMP1/р43 allows to carry out structural and functional analysis of 
the interaction with other biologically important molecules 
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1. Вступ 
Білок AIMP1/р43 людини (Aminoacyl-tRNA 
synthase complex-interacting multifunctional protein 1) є 
ключовим компонентом мультиаміноацил-тРНКсин- 
тетазного комплексу вищих евкаріотів [1] та склада-
ється NH2- та СООН- кінцевих модулів, поєднаних між собою гнучкою неструктурованою амінокислот-
ною послідовністю. AIMP1/р43 виконує ряд функцій, 
пов’язаних з цитокіновою активністю його самого і 
продукта його протеолітичного розщеплення ЕМАР II 
[2, 3], а також AIMP1/р43 має потужну тРНК-зв'я- 
зувальну здатність [4]. 
 
2. Літературний огляд 
До сьогодні структуру повнорозмірного AIMP1/ 
p43 не встановлено, кристалічні структури визначені 
тільки для N-модуля [5] послідовність D5-F80 (Pro- 
teinDataBank, код 4R3Z) та для С-кінцевого модуля – 
EMAP II [6] (ProteinDataBank, коди 1EUJ, 1FL0) пос-
лідовність S147-K312. Залишається не визначна 
структура значної частина білка та невивчена 
природа формування димеру, також не з’ясовано роз-
ташування N- та С-кінцевого модуля відносно один 
одного у просторі. 
Дані щодо просторової структури є досить ва-
жливими для розуміння біологічних властивостей бі-
лка та є необхідними для встановлення механізмів 
взаємодій AIMP1/p43 з іншими партнерами, як у 
складі мультиаміноацил-тРНК синтетазного компле-
кса, так і у вільному стані поза меж комплексу при 
реалізації його неканонічних функцій. 
 
3. Мета та задачі дослідження 
Мета дослідження – встановити повнорозмір-
ну просторову структуру AIMP1/p43 та його диме-
ру, в даній роботі застосували методи комп’ютер- 
ного моделювання, біоінформатики та кругового 
дихроїзму. 
Для досягнення поставленої мети були вирі-
шені наступні задачі: 
– біоінформатичне передбачення вторинної 
структури та неструктурованих ділянок AIMP1/p43, 
виходячи з його амінокислотної послідовності; 
– вимірювання та аналіз КД-спектрів білка 
AIMP1/p43 у розчині; 
– моделювання тривимірної структури білка 
АІМР1/р43; 
– побудова моделі просторової структури ди-
меру АІМР1/р43.  
 
4. Матеріали і методи дослідження 
Передбачення вторинної структури та не-
структурованих ділянок. 
Амінокислотна послідовність білка АІМР1/р43 
була отримана з банку даних UniProt (http:// 
www.uniprot.org), код послідовності Q12904 (рис. 1). 
Пошук гомологічних послідовностей проводили з 
використанням сервісів ProteinBLAST (blast.ncbi.nlm. 
nih.gov) та NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov), а їх мно-
жинне вирівнювання – веб-сервером ClustalW2 [7]. 
Передбачення вторинної структури та неструктуро-
ваних ділянок AIMP1/p43, виходячи з його амінокис-
лотної послідовності, здійснювали з використанням 
веб-серверів: PrDOS (Protein DisOrder prediction 
System) [8] та IUPred (Prediction of Intrinsically Un- 
structured Proteins) [9]. 
Вимірювання та аналіз КД-спектрів. 
Спектри кругового дихроїзму рекомбiнантного 
білка АІМР1/р43 вимірювали на дихрографi Aviv 
Circular Dichroism Spectrometer, Model 202 (Aviv, 
LakeWood N.J., США) в 30 мМ натрiй-фосфатному 
буферi, pH 8,0; 100 мМ NaCl; під час термостатуван-
ня при температурі 25 oС в УФ дiапазонiвiд 200 до  
250 нм. Товщина кювети становила 10 мм. Для про-
ведення аналізу КД-спектрів використали спеціалізо-
вані веб-сервери K2D2 [10] та K2D3 [11], які дають 
можливість визначати вміст трьох основних типів 
вторинної структури – α-спiралей, β-тяжiв i нерегу-
лярноїконформацiї.  
Моделювання просторової структури. 
Моделювання тривимірної структури білка 
АІМР1/р43 було виконано за допомогою програмно-
го пакету Modeller 9.14 [12, 13]. Мінімізація енергії 
та високо роздільне покращення структури отрима-
них 3D моделей проводились програмою ModRefiner 
[14]. Якість структури моделей оцінювали за допомо-
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гою веб-серверів MolProbity [15] та iCing [16]. Побу-
дова димера АІМР1/р43 виконувалась веб-серверами 
SymmDock [17] та Cluspro 2.0 [18]. Візуалізацію та 
аналіз просторової структури здійснювали у програмі 
UCSF Chimera [20]. 
 
5. Результати дослідження 
Аналіз амінокислотної послідовності АІМР1/ 
р43 веб-серверами: PrDOS та IUPred виявив три най-
більш невпорядковані послідовності білка: M1-R10, 
T84-D146, S307-K312 (рис. 1). Послідовності M1-R10 
та T84-D146 відіграють важливу структурно-функ- 
ціональну роль, але для цих ділянок експерименталь-
но не встановлено координати атомів, що є свідчен-
ням їх значної конформаційної рухливості, що стосу-
ється послідовності S307-K312 то в кристалічній 
структурі EMAP II залишки G310-K312 формують 












Рис. 1. Передбачення невпорядкованих ділянок AIMP1/p43 за даними веб-серверів:  
а – PrDOS; б – IUPred; в – амінокислотна послідовність AIMP1/р43 
 
Як правило в неструктурованих ділянках відсу-
тня постійна вторинна структура або час життя існу-
вання вторинних елементів досить малий, що підтвер-
джується даними кристалографічного аналізу та ЯМР 
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спектроскопії, тому з метою експериментального 
встановлення вторинної структури AIMP1/p43 у роз-
чині, використали метод кругового дихроїзму (КД). 
Вимірювання КД-спектрівAIMP1/p43 прово-
дили у діапазоні 200–250 нм в 30 мМ натрій-
фосфатному буфері, рН 8.0; 200 мМ NaCl при темпе-
ратурі 25 °С. Типовий отриманий спектр представле-
но на рис. 2. Розрахований за даними програми K2d 
та K3d вміст α-спiралей у структурі AIMP1/p43 ста-
новить 27.42 %, β-тяжiв – 19.47 %, нерегулярних 
конформацій – 53.11 %. 
 
 Рис. 2. Спектри КД AIMP1/p43 у розчині, при  
температурі 25 oС в УФ діапазонівід 200 до 250 нм, 
нормовані на мінімальне значення молярної  
еліптичності 
 
Наступним етапом роботи було комп’ютерне 
моделювання повнорозмірної просторової структури 
білка АІМР1/р43. На початку за допомогою сервісу 
Protein BLAST проводили пошук гомологічних до 
p43 амінокислотних послідовностей білків з встанов-
леною просторовою структурою, в результаті вияв-
лено тільки кристальні структури EMAP II – С-
кінцевого модуля та структура N-модуля р43 з коор-
динатами атомів амінокислотної послідовності D5-
F80, але значна частина білка залишається з невизна-
ченою тривимірною структурою та невідомим роз-
ташуванням N- та С-кінцевого модуля відносно один 
одного у просторі. Структури з гомологічною послі-
довністю до неструктурованої ділянки P81-D146 біл-
ка АІМР1/р43 достатньою для моделювання – не 
знайдено. Тому моделювання AIMP1/p43 пакетом 
Modeller 9.14 проводили по двом структурним шаб-
лонам: 1EUJ та 4R3Z. В параметри моделювання вка-
зали на розрахунок 25 моделей з максимальним рів-
нем деталізації структури.  
В результаті з 25 моделей відібрали 5 перших з 
найкращими показниками енергії, після чого прово-
дили додатковий відбір по критеріям: найменший ра-
діус гірації та компактність розташування N- та С- 
модуля відносно один одного. Отриману найкращу 
модель (рис. 3, а) відправляли на додатковий етап 
оптимізації за допомогою програми ModRefiner, піс-
ля чого проводили оцінювання за допомогою веб-









Рис. 3. Модель просторової структури AIMP1/p43:  
а – отримана методом комп’ютерного моделювання; 
б – структура AIMP1/p43 після оптимізації; N-модуль 
виділений жовтим кольором, С-модуль – червоним 
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Отриману остаточну модель просторової 
структури AIMP1/p43 (рис. 3, б) порівнювали за 
вторинною структурою з даними КД (табл. 1). В 
результаті моделювання, отримали модель, прос-
торова структура якої не конфліктує з літератур-
ними даними встановленими для AIMP1/p43, так 
ділянки, які відповідають за цитокінові активності 
білка [20] є повністю експонованими до розчина, а 
також сайт розчеплення еластазою по залишку 
D146 є доступний для фермента. Співставлення 
вторинних структур моделі та даних КД, дає до-
сить близькі значення елементів вторинної струк-
тури, незначні відмінності можна пояснити тим, 
що у розчинні AIMP1/p43 втрачає певну структу-
рованість в результаті значної конформаціоної ру-
хливості молекули.  
 
Таблиця 1 
Порівняння моделей р43 до оптимізації та після 
 Вміст основних типів вторинної структури Радіус гі-рації, (нм) 
Початкова модель просторової 
структури AIMP1/p43 
23.7 % α-спіралі, 22.1 % β-стренди, 9.9 % β-повороти, 
39.7 % невпорядкована структура, 4.5 % 3–10 спіралі 34.889 
Модель просторової структури 
AIMP1/p43 після оптимізації 
25.0 % α-спіралі, 26.9 % β-стренди, 10.3 % β-повороти, 
34.9 % невпорядкована структура, 2.9 % 3–10 спіралі 28.989 
Експериментальні дані КД 27.42 % α-спіралі, 19.47 % β-стренди, 53.11 % невпорядкована структура  
 
Як відомо з літературних даних білок АІМР1 
існує в клітині у вигляді димера [16] та взаємодіє з 
транспортними РНК у складі мультиаміноацил-тРНК 
синтетазного комплексу, тому наступним кроком бу-
ло моделювання утворення димеру за допомогою 
спеціалізованих веб-серверів SymmDock та Clus- 
pro 2.0. Побудова димера проводилась в декілька 
кроків. На першому етапі димер отримували з моделі 
AIMP1/p43 отриманої в результаті моделювання  
(рис. 3, б), після чого оцінювались 20 моделей та 
проводився відбір найкомпактнішого та кращими 
значеннями енергії димера.  
 
 Рис. 4. Зображено модель просторової структуриди-
меру AIMP1/p43післяоптимізації.Послідовність  
N-кінцевого модуля M1-E70 виділена жовтим кольо-
ром, неструктурована ділянка I71-D146 – сірим, пос-
лідовність С-модуля S147-K312 – червоним 
Враховувався критерій доступності розчинни-
ку важливих функціональних ділянок білка, відпові-
дальних за цитокінові активності, апоптозис, пролі-
ферацію тощо. В результаті отримали модель диме-
ру, яка найкраще відповідає заданим критеріям  
(рис. 4). Додатково проводили етап мінімізацію енер-
гія з метою покращити якість моделі. 
Провели аналіз інтерфейсу димеризації AIMP1/ 
p43, щоб встановити залишки, які залучені до утво-
рення димеру. У формуванні та стабілізації димеру 
приймають участь N-кінцеві залишки (1–76) обох 





Рис. 5. Візуалізовано найбільшу позитивно  
заряджену поверхню на структурі AIMP1/p43 
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Аналіз отриманої просторової структури моделі 
AIMP1/p43 виявляє на поверхні білка досить значний 
позитивний кластер, який формується в основному ді-
лянкою K114-K137 та NPKKK мотивом (рис. 5), де не-
впорядкована послідовність K114-K137 знаходиться в 
районі триптофанової “кишені”, але при цьому не пе-
решкоджає виходу W271 до водного оточення. Так як 
AIMP1/p43 являє собою гомодимер, який складається з 
двох ідентичних субодиниць, тому в структурі димеру 
білка присутні два позитивні кластера, які розташовані 
в протилежних один від одного сторонах молекули. Да-
ний результат може свідчити про існування найвигід-
ніших ділянок для зв’язування з транспортними РНК та 
іншими негативно зарядженими або нейтральними мо-
лекулами на поверхні білка AIMP1/p43.  
 
6. Висновки 
Проведено комп’ютерне моделювання просто-
рової структури АІМР1/р43 та його димеру. Експери-
ментально розрахована вторинна структура AIMP1/ 
p43, яка відповідає вторинній структурі отриманої 
нами моделі білка. Тривимірна структура AIMP1/р43 
відкриває можливість проводити структурно-функ- 
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